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基础 研究 


干扰 内 皮 素 -1 可 抑制 蜡 咽 癌 细 肥 增 殖 、 迁 移 和 侵袭 
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摘要 :目的 探讨 干扰 内 皮 素 -1(ET1) 基 因 对 鼻 咽 癌 细 胞 增殖 .迁移 及 侵袭 的 影响 以 及 相应 的 分 子 机 制 。 方 法 构建 ET1 
shRNA 慢 病毒 干扰 载体 ,成 功 包装 慢 病毒 后 感染 鼻 咽 癌 5-8F 细 胞 。Western blotting 检 测 ET1 和 干扰 效率 。 利 用 MTT 细胞 周期 
检测 .平板 克隆 形成 实验 Transwell 小 室 `.Boyden 小 室 以 及 裸 鼠 皮下 成 瘤 实验 分 别 检测 细胞 增殖 .迁移 .侵袭 能 力 的 改变 。 
Western blotting 检测 上 皮 间 质 转 化 (EMT) 相 应 基因 表达 改变 。 结 果 与 对 照 组 细胞 相 比 , 鼻 咽 癌 细 胞 5-8F 感染 慢 病 毒 
shRNA-ET1I 后 ET1 的 表达 水 平 显著 降低 。MTT 实 验 结果 显示 ,在 抑制 ET1 表 达 后 细胞 增殖 能 力 显 著 下 降 。 流 式 细胞 仪 检测 
细胞 周期 显示 干扰 ET-1 表 达 ,G1 细胞 数 明显 增多 。 平 板 克 隆 形成 实验 结果 显示 干扰 ET-1 表达 , 癌 细 胞 克隆 形成 能 力 显著 下 
降 。 皮 下 裸 鼠 成 冶 实 验 结果 同样 显示 ,ET-1 表达 抑制 后 癌 细 胞 成 痛 能 力 显著 下 降 。Transwell 和 Boyden 小 室 结果 表明 ,ET1 表 
达 沉 默 后 可 显著 降低 细胞 的 迁移 和 侵 克 能 力 。 通 过 检测 ET-1 沉 默 后 EMT 相关 分 子 的 表达 改变 ,结果 显示 上 皮 标 志 物 
E-cadherin 和 CK18 表 达 增 高 ,而 间 质 标志 物 Vimentin fl N-cadherin 表达 降低 。 结 论 ET-1 在 自 咽 癌 中 可 通过 调控 上 皮 间 质 转 
化 相关 基因 促进 细胞 增殖 .迁移 和 侵袭 能 力 。 
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Silencing of endothelin-1 suppresses growth, migration, and invasion of nasopharyngeal 
carcinoma cells in vitro 
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Abstract: Objective To explore the role of endothelin-1 (ET-1) gene in regulating the proliferation, migration and invasion of 
nasopharyngeal carcinoma cells. Methods A lentivirus-mediated shRNA-ET-1 vector was infected into 5-8F cells, and the 
interference efficiency was examined with Western blotting. MTT assay, cell cycle analysis, plate colony formation assay, 
Transwell assay, Boyden chamber assay and tumor growth assay were carried out to analyze the changes in cell proliferation, 
migration and invasion. The expressions of genes related with epithelial-mesenchymal transition (EMT) were examined using 
Western blotting. Results SRRNA-ET-1 transfection significantly inhibited the expression of ET-1, and suppressed the growth, 
migration and invasion of 5-8F cells. ET-1 knockdown enhanced the expression of E-cadherin and CK18 and inhibited the 
expression of N-cadherin and vimentin. Conclusion ET-1 promotes cell growth, migration and invasion by modulating the 
genes associated with epithelial-mesenchymal transition in nasopharyngeal carcinoma cells. 
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FIERE ASKARA K — RTT LEE —— 总体 生存 率 并 没有 显著 改观 ,一 旦 复发 或 转移 则 预后 较 


肿瘤 ,临床 以 低 分 化 、 高 转移 为 主要 特征 ,临床 上 75%~ 
90% 的 自 咽 癌 病 人 初诊 时 已 是 局 部 晚期 并 发 生 颈 部 淋 
巴结 转移 "。 尺 管 以 调 强 放疗 技术 为 主 的 放 化 疗 综合 治疗 
使 鼻 咽 癌 的 局 控 率 有 明显 提高 ,但 目前 临床 上 仍 无 法 对 
鼻 咽 癌 转 移 进 行 早期 预测 和 有 效 干预 ,其 远 处 转移 率 和 
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差 ,平均 中 位 生存 期 只 有 5~11 个 月 ”, 远 处 转移 仍 是 病 
人 死亡 的 主要 原因 。 因 此 ,全 面 解析 鼻 咽 癌 转 移 的 分 子 
机 制 ,积极 寻求 切实 有 效 且 安全 可 靠 的 治疗 新 途径 ,是 
有 效 控制 鼻 咽 癌 转 移 从 而 提高 患者 生存 率 的 关键 。 

内 皮 素 (endothelin, ET) 是 一 种 由 内 皮 细 胞 合成 的 
具有 强烈 收缩 血管 作用 的 生物 活性 肽 ,包括 3 种 亚 型 ， 
EJ ET-1 ET2 和 ET3, 其 中 以 ETI 的 生物 活性 最 强 ”。 
近 几 年 的 研究 证 实 ET1I 的 表达 失调 参与 了 多 种 肿瘤 的 
发 病 机 制 ,在 肿瘤 进展 .转移 和 新 生 血 管 形成 中 发 挥 重 
要 作用 呈 。 在 前 期 研究 中 我 们 发 现 ET1 在 鼻 咽 癌 细 胞 
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FEER PEKIS , HRK P 5 AIR PA BTE TERIH 
XK, ERARE RAER TES , JEEE D TREE E VELAT 
形成 ”。 然 而 ,ET1 表达 失调 对 鼻 咽 癌 细 胞 增殖 、 运 动 
及 转移 等 生物 学 特性 的 影响 却 鲜 有 报道 。 本 研究 通过 
慢 病 毒 干扰 ET-1 并 探讨 ET-1 表 达 失 调 对 段 咽 癌 细 胞 增 
殖 ` 迁 移 及 侵袭 能 力 的 影响 。 


1 材料 和 方法 
1.1 材料 

鼻 咽 癌 细 胞 5-8F 和 腺 病毒 转 染 人 豚 吧 上 皮 细 胞 株 
293T 保 存 于 南方 医科 大 学 南方 医院 耳鼻 咽喉 头 倾 肿瘤 
实验 室 。 慢 病毒 包装 系统 由 南方 医科 大 学 肿瘤 研究 所 
肖 广 惠 教 授 惠 赠 ,该 系统 包括 pPLVTHM , psPAX? 和 
PMD2.G 三 个 质粒 。MTT 购 自 美国 Sigma 公 司 。ET-1、 
E-cadherin, CK18 vimentin fll N-cadherin 以 及 内 参 基 
GAPDH 抗体 均 购 自 美国 Cell Signaling Technology 
(CST) 公 司 。 
1.2 方法 
1.2.1 细胞 培养 鼻 咽 癌 细 胞 株 5-8F 采 用 含 10% 胎 牛 血 
清 的 RPMI 1640 培 养 基 ,293T 细 胞 采用 含 10% 胎 牛 血 
清 的 DMEM 培 养 基 , 在 37 .5% CO. .饱和 湿度 的 条 件 
下 传代 培养 ,细胞 生长 状态 良好 时 用 于 实验 。 
1.2.2 shRNA-ET1 慢 病毒 包装 以 及 干扰 效率 检测 F 
扰 载 体 选用 pLVTMH 慢 病毒 表达 载体 ,RNAi 设 计 采 用 
Invitrogen 公 司 提供 的 在 线 网 站 设计 。 根 据 Invitrogen 
公司 在 线 RNAi 设 计 系统 ,设计 ET-1 基因 的 shRNA 干 
sense: 5-CACCGCTCGTCCCTGATGGATAAAGCG 
AACTTTATCCATCAGGGACGAGC-3' 
antisense: 5S-AAAAGCTCGTCCCTGATGGATAAAG 
TTCGCTTTATCCATCAGGGACGAGCGTCCCP?', 
序列 引物 为 上 海 英 骏 生 物 技 术 公 司 合成 。 将 寡 核 芽 酸 
退火 形成 双 链 ,与 经 内 切 酶 Cla 和 Miu I 双 酶 切 后 的 
pLVTHM 载 体 进行 重组 ,重组 产物 进行 测序 鉴定 。 重 
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仪 490 nm 波长 测定 各 孔 吸 光度 值 4 值 )。 重 复 3 次 , 绘 
制 生 长 曲线 。 

1.24 细胞 周期 检测 SEJHRIMEP TEE (propidium iodide, 
PD) 单 染 法 检测 细胞 周期 分 布 。 将 细胞 固定 .Rnase A TH 
化 .PI 染色 后 , 流 式 细胞 仪 检测 。 
1.2.5 平板 克隆 形成 实验 接种 200 个 细胞 到 6 孔 板 中 ， 
保证 细胞 分 散 均 匀 , 培 养 2 周 。 出 现 肉 眼 可 见 的 细胞 克 
符 时 ,终止 培养 , 弃 去 培养 基 , 甲 醇 固 定 后 结晶 紫 染 色 ， 
显微镜 下 计数 形成 的 克隆 数 (=50 个 细胞 为 一 个 克隆 )。 
平板 克隆 形成 率 = 形成 克隆 数 /接种 细胞 数 x100%。 

1.2.6 TELE T XJ RE 分 别 将 干扰 ET-1 的 5-8F/ 
shRNA-ET-1 和 对 照 组 细胞 5-8F/pIlVTHM 随机 接种 于 
10 只 裸 鼠 后 背部 皮下 ,接种 细胞 数 为 Sx10*, 每 组 包括 5 
只 。 每 两 天 用 游标 卡尺 测量 肿瘤 的 长 短 径 一 次 , 按 如 下 
公式 计算 肿瘤 体积 :V=(Dxq)/2, 其 中 DD 代表 肿瘤 最 长 
径 ,而 d 代 表 肿 瘤 最 短 径 。 待 肿瘤 体积 超过 500 mm ,将 
1.2.7 Transwell 小 室 细 胞 运动 实验 本 实验 所 用 
Transwell 小 室 购 自 美国 Corning 公 司 ,小 室内 膜 材 料 为 
RURA (polycarbonate, PC) ,小 室 孔 径 为 8.0 um, 将 
生长 状态 良好 的 细胞 重 悬 于 无 血清 的 RPMI 1640 培 养 
基 中 ,调整 密度 为 5Sx107ymL, 每 个 内 室 中 加 入 100 uL 
( 即 5x10' 细 胞 ), 下 室 加 入 500 uL 含 10% 胎 牛 血 清 的 完 
全 培养 基 作 为 细胞 迁移 运动 的 趋 化 因子 。37 CHI 
18h, 取 出 小 室 , 用 棉签 小 心 擦 尽 未 穿 过 膜 的 细胞 ,甲醇 
固定 15 min, 结 晶 紫 浸泡 染色 20 min ,蒸馏 水 冲洗 数 次 ， 
空气 中 风干 。 显 微 镜 下 随机 选取 5 个 高 倍 视野 计数 穿 
过 膜 的 细胞 数 。 重 复 3 次 。 

1.2.8 体外 侵袭 实验 本 实验 所 用 Boyden 小 室 购 自 美 
Chemicon 公 司 , 室 孔径 为 8.0 num。 在 内 室 中 加 300 uL 
无 血清 培养 基 ,37 % 培 养 箱 中 孵育 1-2 h, fii ECMatrix 
层 杂 水 。 细 胞 经 胰 酶 消化 后 制 成 单 细胞 悬 液 ,调整 浓度 
为 1x10YmL, 加 200 民 细 胞 悬 液 于 内 室 , 加 500 aL 76 
全 培养 基于 下 室 ,37 培养 24 h。 取 出 小 室 , 用 棉签 小 


组 质粒 构建 成 功 后 ,将 shRNA-ET-1 与 辅助 质粒 
psPAX2 和 pMD2.G 共 转 染 293T 细 胞 ,72 h 收 集 病毒 上 
清 , 感 染 锚 咽 癌 5-8F 细 胞 。 空 载 病毒 感染 的 5-8F 细 胞 
作为 阴性 对 照 ,未 感染 慢 病毒 的 5-8F 细 胞 作为 空白 对 
照 。 将 细胞 扩大 培养 后 经 流 式 细 胞 仪 分 选 富 集 GFP BH 
性 细胞 ,Western blot 检 测 ET1 干 扰 效 率 。 

1.2.3 MTT 实 验 以 每 孔 1x10? 细 胞 接种 于 96 孔 培养 板 
中 ,每 孔 体 积 200 pL, 每 组 设 4 个 复 孔 ,同时 设 空白 对 
照 。 在 分 别 培养 24.48.72.96 h 后 ,每 孔 加 入 5 mg/mL 的 
MTT 20 uL,37 % 培 养 4 h。 弃 去 培养 基 , 发 现 有 紫 蓝 色 
结晶 物 出 现 后 加 入 150 uL DMSO, SKOGER 
10 min, 使 结晶 物 充分 溶解 。 以 空白 孔 为 对 照 ,用 酶 标 


心 擦 尽 未 穿 过 膜 的 细胞 ,甲醇 国定 15 min, 结 晶 紫 浸泡 
染色 20 min, 蒸 馏 水 冲洗 数 次 ,空气 中 风干 。 显 微 镜 下 
随机 选取 5 个 高 倍 视 野 计数 穿 过 ECMatrix 膜 的 细胞 
数 ,重复 3 次 。 
1.2.9 Western blotting 分 析 采用 RIPA 裂解 液 抽 提 细 
胞 总 蛋白 ,BCA 法 进行 蛋白 浓度 测定 。 取 等 量 蛋 白 样 
品 进行 SDS-PAGE 电泳 , 恒 压 将 蛋白 转 至 PVDF 膜 ,将 
膜 在 含 5% 脱 脂 奶粉 的 TBST 溶 液 中 封闭 1h, 加 入 稀释 
IG —95.4 "CHEER ET, CHEA 1 h,ECL 试剂 盒 进 行 
化 学 发 光 检 测 。 
1.3 统计 学 处 理 

采用 SPSS 13.0 统 计 软 件 ,数据 以 均 数 + 标准 差 表 
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示 。 单 因素 方差 分 析 用 于 三 组 细胞 增殖 .迁移 和 侵 获 能 
力 的 差异 比较 ,多 重 比 较 采 用 LSD 法 。P<0.05 认为 差 
异 具 有 统计 学 意义 。 


2 结果 
2.1 慢 病 毒 感 染 5-8F 细胞 后 ET-1 的 表达 

将 shRNA-ET1 和 空 载 慢 病毒 分 别 转 染 5-8F 细 胞 ， 
扩大 培养 后 经 流 式 细胞 仪 分 选 ,其 GFP 阳性 率 均 达到 
95% 以 上 (图 1)。 欧 光 定 量 PCR 检测 发 现 ,干扰 效率 可 
3^ 85.496 ,同样 Western blotting 结果 也 显示 ,ET-1 和 蛋白 
在 干扰 组 的 表达 显著 下 降 ( 图 2)。 


© 


图 1 慢 病毒 感染 后 的 5-8F 细 胞 

Fig.1 Lentivirus-infected 5-8F cells. A: 5-8F/plVTHM cells under 
visible light; B: 5-8F/shRNA-ET-1 cells under visible light; C: 5-8F/ 
pIVTHM cells under green fluorescence; D: 5-8F/shRNA-ET-1 cells 
under green fluorescence. 


2.2 干扰 ET1 表 达 显 著 抑 制 鼻 咽 癌 细 胞 的 增殖 能 

我 们 利用 MTT 实 验 ,检测 ET-1 表达 改变 对 前 咽 癌 
细胞 增殖 能 力 的 影响 。 与 对 照 组 pLYTHM 细胞 和 空白 
2g 5-8F 细胞 相 比 ,在 干扰 ET-1 表达 后 ,在 第 72 小 时 
5-8F 细 胞 的 增殖 能 力 显 著 降低 ,差异 具有 统计 学 意义 
(P<0.01, 图 3), 而 对 照 组 与 空白 组 5-8F 细 胞 的 增殖 能 
力 无 显著 差异 (P>0.05)。 流 式 细 胞 仪 检测 细胞 周期 显 
示 , 干 扰 ET-1 表达 后 G1 期 细胞 数 明显 增多 (P<0.01, 图 
4)。 平板 克隆 形成 实验 结果 显示 ,ET-1 表达 降低 后 
5-8F 细 胞 的 克隆 形成 率 降低 60%(P<0.01, 图 5)。 此 外 ， 
我 们 还 将 干扰 ET-1 表达 的 癌 细 胞 5-8F/shRNA-ET-1 接 
种 裸 鼠 皮下 ,建立 蜡 咽 癌 异 位 移植 瘤 模 型 ,进一步 研究 
干扰 ET-1 对 自 咽 癌 细 胞 体内 成 疤 能 力 的 影响 。 结 果 表 
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2 Western blot 检 测 慢 病 毒 感染 5-8F 细 胞 后 ET-1 蛋白 水 
平 表达 的 改变 

Fig.2 Expression of ET-1 in lentivirus-infected 5-8F cells 
detected with Western blotting. 


明 ,接种 后 第 7 天 成 瘤 能 力 出 现 显 著 性 差异 ,5-8F/ 
shRNA-ET-1 细胞 所 形成 的 肿瘤 体积 显著 小 于 对 照 细 
胞 (P<0.01, 图 6)。 至 第 13 天 ,接种 5-8F/shRNA-ET1 
细胞 形成 的 肿瘤 体积 比 对 照 组 细胞 的 肿瘤 体积 降低 
33%(P<0.01, 图 6)。 
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Fig.3 Silencing of ET-1 expression suppresses proliferation 

of 5-8F cells. **P«0.01 vs 5-8F, 5-8F/pIVTHM. 


2.3 干扰 ET1 表 达 显 著 抑 制 鼻 咽 癌 细胞 的 迁移 和 侵 歼 
能 力 

我 们 利用 Transwell 和 Boyden 小 室 分 别 检测 了 
ET-1 基因 对 自 咽 癌 细 胞 迁移 和 侵 秦 能 力 的 影响 。 
Transwell 小 室 结果 显示 ,与 对 照 组 及 空白 组 细胞 相 比 ， 
ET-1 表 达 沉 默 可 显著 抑制 暑 咽 癌 细 胞 的 迁移 能 力 ,差异 
具有 统计 学 意义 (P<0.01, 图 7)。Bodyen 小 室 结果 同样 
表明 ,ETI1 表 达 降 低 可 显著 抑制 易 咽 癌 细 胞 的 侵袭 能 
力 , 差 异 具 有 统计 学 意义 (P<0.01, 图 8)。 
2.4 干扰 ET1 表 达 调 控 EMT 相 关 有 蛋白 表达 改变 

如 图 9 所 示 ,干扰 ET1 表 达 后 ,与 空白 组 和 阴性 对 
照 组 相 比 ,ET-1 干 扰 后 可 上 调 上 皮 标 志 物 E-cadherin 和 
CK18 的 表达 ,而 下 调 间 质 标 志 物 N-cadherin 和 
vimentin 的 表达 。 
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图 4 干扰 ET1 表 达 后 G, 期 细胞 明显 增多 


Fig.4 Silencing of ET-1 suppresses cell growth by inducing G; cell cycle arrest. **P«0.01 vs 5-8F, 5-8F/pIVTHM. 
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图 5 干扰 ET-1 表 达 可 显著 降低 鼻 咽 癌 细 胞 5-8F 的 克隆 形成 能 
Fig.5 Silencing of ET-1 suppressed colony formation ability of 
5-8F cells. **P«0.01 vs 5-8F, 5-8F/pIVTHM. 
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3 讨论 
ET-1 是 迄今 为 止 发 现 的 活性 最 强 的 缩 血管 活性 短 
上 肽 ,不 仅 具 有 强大 的 缩 血管 .加强 心肌 和 平滑 肌 收 缩 以 
及 促进 神经 内 分 泌 功 能 ,还 是 一 类 强大 的 促 分 化 剂 和 细 
胞 生长 因子 ,可 促进 细胞 有 丝 分 裂 ,并 参与 多 种 肿瘤 的 
发 病 机 制 ,包括 前 列 腺 癌 、 乳 腺 癌 、 黑 色素 瘤 、 卵 集 癌 等 ， 
其 表达 失调 可 调控 肿瘤 细胞 的 增殖 、 上 皮 间 充 质 转 化 、 
新 生 血 管 形成 .化 疗 耐 药 及 肿瘤 浸润 转移 。 在 多 种 肿瘤 
中 ,ET-1 高 表达 可 作为 预后 不 良 的 独立 指标 %“。 尽 管 在 
其 他 多 种 实体 冶 中 ET-1 的 研究 已 非常 深入 透彻 ,然而 
在 鼻 咽 癌 中 关于 ETI 的 表达 功能 及 机 制 仍 知之 甚 
少 。Mai 等 的 研究 报道 在 晚期 蜡 咽 癌 患 者 治疗 前 血浆 
中 ET-1 浓 度 要 高 于 正常 对 照 ,有 旦 血浆 中 高 ET1 浓 度 可 
作为 预测 晚期 鼻 咽 癌 预 后 较 差 的 一 个 独立 指标 ”。 该 
课题 组 随后 报道 内 皮 素 1 受 体 (ETAR) 基 因 多 态 性 可 作 


| 7*7 5.8F/shRNA-ET M 


5 7 9 11 13 
Time after inoculation (day) 


6 干扰 ET1 表 达 可 显著 降低 鼻 咽 癌 细 胞 5-S8F 的 体内 成 瘤 能 
Fig.6 Silencing of ET-1 suppresses in vivo tumor formation by 5-8F cells. **P«0.01 vs 5-8F, 5-8F/pIVTHM. 


Jy JE ip fe E S REE KE TUS ASE ER S Luo 
等 "研究 发 现 ETAR nist EJ CXCRA dI fed N 
瘤 细 胞 迁移 。 然 而 ,迄今 为 止 AAEH RAAR 
道 ET-1 在 自 咽 癌 的 生物 学 功能 及 分 子 机 制 。 
在 前 期 研究 中 ,我 们 发 现 ET-1 在 鼻 咽 癌 细 胞 和 组 
织 中 高 表达 ,日 其 表达 水 平 与 临床 分 期 呈正 相关 ,临床 
分 期 越 晚 则 组 织 标本 中 ET1 表 达 越 高 。 细 胞 实验 结 


表明 ET-1 可 促进 锚 咽 癌 新 生 血 管 形成 ”。 在 本 研究 中 ， 
我 们 采用 慢 病毒 包装 系统 干扰 ET1 表 达 , 通 过 MTT 实 
验 .细胞 周期 检测 平板 克隆 形成 实验 AER SURE. P ND S 
验 、 细 胞 运动 和 侵袭 实验 ,探讨 ET1 表 达 失 调 对 鼻 咽 瘤 
细胞 增殖 、 迁 移 和 侵袭 能 力 的 影响 。 结 果 显 示 干 扰 ET-1 
表达 可 显著 抑制 鼻 咽 癌 细 胞 的 增殖 和 迁移 侵袭 能 力 , 提 
示 ET1 在 鼻 咽 癌 发 病 机 制 中 扮演 候选 癌 基 因 的 角色 ， 
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图 9 干扰 ET1 表 达 可 调控 EMT 相 关 蛋 白 表 达 
Fig.9 Silencing of ET-1 regulates the expressions de 
EMT-related proteins. 


5- SPIBIVTHM 


图 7 干扰 ET1 表 达 可 显著 降低 鼻 咽 癌 
细胞 的 迁移 能 

Fig.7 Silencing of ET-1 suppresses the 
migratory ability of 5-8F cells. **P«0.01 
vs 5-8F, 5-8F/pIVTHM. 
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图 8 干扰 ET-1 表 达 可 显著 降低 鼻 咽 癌 细 胞 
的 侵袭 能 
Fig.8 Silencing of ET-1 suppressed the 


invasive ability of 5-8F cells. **P«0.01. 


Bp Ses LO deer" Lgs “等 的 研究 结果 一 致 。 
前 期 研究 报道 ,ET-1 可 通过 与 b-catenin 信号 通路 
以 及 HIFla 信 号 通路 相互 作用 ,影响 下 游 MMP2、 
CCND1、AXIN2 以 及 VEGF 的 表达 ,调控 肿瘤 细胞 的 侵 
袭 和 转移 “。 在 乳腺 癌 中 ,ET-1 过 表达 可 通过 激活 HGF 
活化 下 游 Wnt/B-catenin 通 路 促进 乳腺 癌 骨 转移 "。 在 
卵巢 癌 中 ,ET1 通 过 与 其 受 体 ETAR 结合 后 活化 
B-arrestin 通 路 促进 癌 细 胞 温润 转移 “。 在 本 研究 中 ,我 们 
发 现 ET-1 干 扰 后 可 上 调 上 皮 标 志 物 E-cadherin 和 CK18 
的 表达 ,而 下 调 间 质 标 志 物 N-cadherin 和 vimentin 的 表 
达 , 该 结果 提示 ETI 对 上 鼻 咽 癌 细 胞 的 促 侵 袭 能 力 与 上 
皮 间 质 转化 有 关 。 早 在 2005 年 ,Rosano 等 所 的 研究 发 
现在 卵 梨 癌 中 ,ETIETAR 自分 泌 通路 可 诱导 癌 细 胞 发 
生 EMT, 下 调 E-cadherin 表达 ,而 上 调 B-catenin、Snail 
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以 及 其 他 间 质 标志 物 ,促进 癌 细 胞 温润 转移 。 此 外 ， 
在 黑色 素 痛 中 也 有 类 似 ET-1 诱 导 EMT 促 进 肿瘤 转 
移 的 相关 报道 ”。 在 鼻 咽 癌 中 我 们 也 有 类 似 发 现 , 但 
ET-1 诱 导 EMT 的 具体 机 制 尚 不 明确 ,有 待 进一步 深入 
研究 。 

综 上 所 述 ,干扰 ET-1 可 抑制 蜡 咽 癌 细 胞 的 增殖 、 迁 
移 和 温润 能 力 ,与 调控 上 皮 间 质 转化 相关 基因 的 表达 有 
关 , 更 为 详尽 的 机 制 有 待 进一步 实验 证 实 。 
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